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Pathogenese der häufigsten autoimmunen und immunvermittelten Erkrankungen – was 
ist wichtig für die tägliche Praxis?"  
 
Dieser Text konzentriert sich auf die zwei Hauptgruppen von Autoimmunerkrankungen der 
Haut: Pemphigus und Lupus. 
Pemphigus beinhaltet eine Gruppe von Erkrankungen hervorgerufen durch die Produktion 
von Autoantikörpern, die gegen Bindungsstrukturen der Epidermis gerichtet sind: die 
Desmosomen. Diese Produktion von Autoantikörpern führt zu einem Verlust der Adhäsion 
zwischen den Keratinozyten: Akantholyse genannt. 
Lupus hingegen beinhaltet komplexe Autoimmunerkrankungen, die infolge einer 
vielschichtigen Pathogenese letztendlich zu einem Zusammenbruch der Selbsttoleranz führen. 
 
Pemphigus: 
Pathogenese: was wir wissen sollten? 
 
Desmosomen sind Bindungsstrukturen, welche die Keratinozyten zusammenhalten. Die 
dazwischen liegenden Keratinfilamente der Keratinozyten sind mit den Desmosomen  durch 
Plaktine verbunden, diese sind selbst an Cadherinen befestigt. Diese Cadherine sind 
Transmembranproteine, die die Spalte zwischen den zwei Keratinozyten verbinden. In einem 
Desmosom befinden sich  6 verschiedene Cadherine, die zu zwei Familien gehören: 
Desmoglein und Desmocollin. Diese Moleküle stellen das Hauptziel der Pemphigus-
Autoantikörper dar. Wenn Autoantikörper gegen Desmosomen gerichtet sind, führt das zu 
einer Proteolyse mit der Folge dieser Akantholyse zu einem Verlust der Keratinozyten 
Adhärenz. Klinisch beobachtet man als erste Veränderungen dieses Mechanismus Bläschen 
oder Pusteln. 
 
Pemphigus = Akantholyse, aber Akantholye ? Pemphigus!!! 
 
Wie oben erwähnt ist das Kennzeichen eines Pemphigus die Akantholyse. Einige nicht 
immun-mediierte und einige nicht Pemphigus-assoziierte Pathomechanismen können 
hingegen zu exakt derselben Folgen führen: Akantholyse! 
Einige Bakterien und Dermatophyten exprimieren Toxine, welche bei Molekülen der 
Desmosomen eine Proteolyse induziert. Eines der besten Beispiele dafür ist das exfoliative 
Toxin, das von einigen Staphylokokken gebildet wird, darunter auch Staphylokokkus 
pseudintermedius! 
Zusätzlich können einige nicht-autoimmun bedingte Mechanismen auch mit der Ruptur von 
epidermalen Bindungsstrukturen assoziiert sein. Ein durch Medikamente induzierter 
Pemphigus oder ein paraneoplastischer Pemphigus sind sowohl in der humanen wie auch in 
der veterinärmedizinischen Literatur beschrieben. 
 
Folgerungen für die Diagnose: 
 
Die Diagnose des Pemphigus beruht auf dem Nachweis einer Akantholyse und der 
Dislokation der Epidermis. In den meisten Lehrbüchern werden Hautbiopsien und 
Histopathologie als unerlässlich angesehen, um den klinischen Verdacht beim Vorhandensein 
von Primärläsionen (Pustel oder Vesikel) zu bestätigen, die den Schlüssel für eine solche 
Diagnose darstellen. Kürzlich konnte jedoch gezeigt werden, dass, vor allem bei Pemphigus 
foliaceus, die zytologische Untersuchung der Hautveränderungen (Pusteln, aber auch Exsudat 
unter Krusten) mit einer besseren Sensitivität und einer sehr guten Spezifität einhergeht. Man 
sollte aber immer im Hinterkopf behalten (siehe oben), dass die Akantholyse auch bei Nicht-
Pemphigus-Erkrankungen vorkommen kann und dass diese vor Beginn einer Therapie 
ausgeschlossen werden sollen. 
 
Folgerungen für die Behandlung: 
 
Die Haupteffektoren dieser Pemphigus-Reaktion sind die Autoantikörper. Das Ziel der 
Behandlung beruht somit auf einer Reduktion dieser Antikörperproduktion. Mit 
immunosuppressiven Medikamenten wie Glukokortikoiden kann dieses Ziel erreicht werden. 
 
Lupus: 
Pathogenese: was wir wissen sollten? 
 
Lupus Erkrankungen entstehen aus einem Interaktionskomplex zwischen genetischen, 
umweltbedingten und infektiösen Faktoren. Beim Mensch zum Beispiel sind Frauen stärker 
prädisponiert und bei Karnivoren wurden einige Rasseprädispositionen identifiziert: zum 
Beispiel der Deutsche Schäferhund. 
Man konnte zeigen, dass mikrobielle Agenzien Autoantigene nachahmen können und so eine 
Rolle bei der Entstehung bei einigen Lupus Erkrankungen des Menschen darstellen. 
Prinzipiell teilen diese mikrobiellen Agenzien einige Epitope mit den Autoantigenen. Ihr 
Auftreten wird begleitet  mit der Bildung von antimikrobiellen T-Zellen und antimikrobiellen 
Antikörpern (normale Immunantwort). Aufgrund dieser Ähnlichkeit zwischen mikrobiellen 
Antigenen und Autoantigenen richtet das Immunsystem nicht nur eine Reaktion gegen das 
mikrobielle Antigen, sondern auch gegen die Autoantigene, was in einer Zerstörung des 
Gewebes resultiert. UV-Licht ist der mit einem Lupus verbundene Hauptumweltfaktor. UV-
Strahlung führt zu einer Zerstörung der Keratinozyten und zu einer Freisetzung von 
normalerweise verborgenen Antigenen. Da das Immunsystem diese Moleküle nicht erkennt, 
entsteht eine spezifische Immunreaktion, die in einer Zerstörung des Gewebes resultiert. 
 
Normalerweise reagieren Lymphozyten nicht gegen Autoantigene. Die oben dargelegten 
Mechanismen führen jedoch zu einem Zusammenbruch der Toleranz und zur Autoimmunität. 
Gewebeschäden resultieren folglich aus einem direkten Zellangriff durch autoreaktive 
Lymphozyten oder Effektorzellen, sowie durch die Ablagerung von Antigen-Antikörper 
Komplexen in verschiedenen Geweben. 
Die Hauptantigene, gegen welche Antikörper gebildet werden, ist die DNA, Nukleoproteine 
und Histone. Der am häufigsten involvierte Pathomechansimus in der Haut und im Blut stellt 
die Antikörper-induzierte Zytotoxizität dar, in Gelenken und Niere entstehen die Läsionen 
häufiger durch die Ablagerung von Komplexen. 
 
Folgerungen für die Diagnose: 
 
Die Diagnose Lupus basiert normalerweise auf dem Nachweis der Lupus-spezifischen 
Gewebeschäden. In der Haut zum Beispiel ist dies eine Lymphozytenreiche Infiltration am 
dermo-epidermalen Übergang begleitet von Schäden der basalen Keratinozyten. Diese 
Veränderungen stellen das Hauptmerkmal einer Lupus-Reaktion dar. Lupus Erkrankungen 
können auf die Haut beschränkt sein, oder können generalisiert auftreten (systemischer Lupus 
erythematodes). In diesem Fall ist der Schlüssel zur Diagnose der Nachweis solcher 
Multiorgan-Attacken, welche die Gelenke (Polyarthritis), das Blut (Anämie, 
Thrombozytopenie), die Niere (Glomerulonephritis) und auch das Auge (Uveitis, Keratitis) 
betreffen können. Antinukleäre Antikörper sind bei einem systemischen Lupus oft vorhanden, 
sind aber keineswegs pathognomonisch. Genau genommen ist das Vorhandensein von 
antinuklearen Antikörpern bei anderen Antikörper-mediierte Erkrankungen wie Leishmaniose 
eher zu erwarten. 
 
Folgerungen für die Behandlung: 
 
Die hauptsächlich mit dem Lupus assoziierten Zellen stellen selbst-reaktive T-Zellen dar. Das 
Hauptziel jeder Lupus-Behandlung ist eine Kontrolle dieser Zellen. Glukokortikoide aber 
auch Calcineurin-Inhibitoren wie Cyclosporin oder Tacrolimus werden oft erfolgreich 
eingesetzt. Wenn die Lupus-Reaktion auf die Haut beschränkt bleibt, kann eine topische 
Therapie angewendet werden. Das beste Beispiel dazu ist der so genannte discoide Lupus. 
Dieser befällt normalerweise die Nase und die umliegende Haut und wird sehr oft alleine 
durch das  Meiden von Sonneneinstrahlung, topischen Glukokortikoiden und/oder topischen 
Tacrolimus Präparaten kontrolliert. 
Onychodystrophie oder Onychitis gehören auch zu dieser Gruppe von Erkrankungen und 
teilen die gleichen Pathomechanismen. 
  
